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Zusammenfassung

Diese Arbeit vergleicht vier Methoden fur die Bastiung des relativen Bremsvermégens (engl.
stopping power ratio, SPR) von Protonen anhanddrerdimensionalen Aufnahmen der Ront-
gen-Computertomographie (CT). Zwei der Methodenebas auf einer heuristischen Umrech-
nung der CT-Zahlen in SPR mittels einer Kalibrieva (HLUT), wéhrend die anderen beiden
Methoden die SPR basierend auf einem Dual-EnergyilLTedes Voxel berechnen. Der Ver-
gleich wird mit einem anthropomorphen Kopfphantoarctigefihrt. Da seine Materialeigen-
schaften und damit die SPR der Materialien bekamd, ist eine absolute Referenz gegeben.
Unabhangig von der Wahl der SPR-Berechnungsmethkal@mte ein grof3er Einfluss von Limi-
tationen in der klinisch verwendeten CT-Bildrekaunktion nachgewiesen werden. Vermischung
verschiedener Materialien durch Voxeldiskretisigru®lattungseffekte an Materialiibergangen
hoher Dichtegradienten in stark inhomogenen Beesiamd Bildrauschen fihren zu Unterschie-
den der Berechnungsmethoden zur Referenz. In hameoge Bereichen zeigte die Du-
al-Energy-CT-basierte SPR-Berechnung von [Mohlalet2016] unter Verwendung des atoma-
ren Wechselwirkungsquerschnitts und der Elektrorotitel die genausten Ergebnisse fur die
Phantommaterialien. Die Dual-Energy-CT-basierte ®eRechnung von [Huhnemohr et al.,
2014] mittels effektiver Kernladungszahl und Elektendichte lieferte nur geringfiigig schlechte-
re Ergebnisse. Im untersuchten Beispiel zeigterbdiden HLUT-Methoden bei der Berechnung
der wasseraquivalenten Dicke des von einem vigodHrotonenstrahl durchdrungenen Materials
prazisere Ergebnisse. Es konnte gezeigt werdes, dlas lediglich an der Wahl des Protonen-
pfads lag. Die SPR der einzelnen Materialen wurdérden HLUT-Methoden utber- bzw. unter-
schatzt, so dass sich diese Ungenauigkeiten kongpenskonnten. Insgesamt konnte gezeigt
werden, dass gerade fir Bereiche, die nicht stark®&lattungseffekten betroffen sind, die Dual-
Energy-CT-basierten Verfahren deutlich Uberlegesh nabuster in der Vorhersage der SPR sind.

Abstract

This work compares four methods of proton stopgioger ratio (SPR) calculation with the aid

of x-ray computer tomography (CT). Two methods besed on a heuristic conversion of
CT-numbers to SPR with a calibration curve (HLUThe other two methods calculate the SPR
for each voxel with a Dual-Energy-CT. The methodlslye compared using an anthropomorphic
head phantom. The material properties and SPRraverk giving the phantom the status of ab-
solute reference. Independent of the choice of &x€ulation method, the great influence of the



limitations of the CT picture reconstruction is aim Some of the differences between the refer-
ence and the SPR calculation methods are becausatefial mixing based on voxel discretisa-
tion, image noise and smoothing effects on mater@dsing. For homogeneous areas the method
by [Mo6hler et al., 2016] reaches the best resdllss method calculates the SPR with atomic
cross section and electron density. The SPR cailocalanethod by [Hihnemohr et al., 2014]
based on a Dual-Energy-CT is defined by the effectitomic number and the electron density
and achieves slightly worse results. The HLUT-mdthachieve the best result of the water
equivalent thickness of a virtual proton beam whiomes through the phantom material. It has
been shown that the good results are just dueetatibice of the proton path. The SPR of the ma-
terials are calculated to high and to low with HieUT-methods, so that the errors can compen-
sate each other. In summary, it has been shownhtddual-Energy-CT-based methods calculate
the SPR better and more robustly than the HLUT-putHor materials with a large density gra-
dient



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 1

2 Grundlagen 2
2.1 Die ComputertoMographi@ ..........oooui oo 2
2.2 Bestimmung der CT-Zahl aus dem Schwachungskosttizie............................ 2
2.3 DUAIFENEIGY-CT cooeieiiiiiiiiiiiieiiieieee et emmemee et tete et e e e e e e aeeeaaaaaaaeaaaaaaeeeeenanenssnnnnnns 3
2.4  Der Abbremsvorgang der ProtOnen ...........ccccccemeevvevervivrniernrenmnrnernermeereeeeeeen. 4
2.5 Bremsvermdogen relativ zu WaSSEr ........ooo o 6
2.6 Experimentelle Bestimmung des SPRS ... 1.

3 Material und Methoden 9
3.1 Kopfphantom und Referenzdatensatz..........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiieeee i o.
3.2 Bestimmung der SPR aus CT-Aufnahmen.........ccceuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeee, 10

3.2.1 SPR-Bestimmung mittels Hounsfield Lookup-Tabelle............................. 11

3.2.2 SPR-Berechnung mittels Elektronendichte und effektKernladungszahl..12

3.2.3 SPR-Berechnung mittels Elektronendichte und atoméfekungsquerschnitt

................................................................................................................ 14
3.3 AUSWEIEMETNOAEN ..o e e e 16
4  Ergebnisse und Diskussion 19
4.1 Haufigkeitsverteilung der SPR in den Datensatzen............coooeeeeieiieeiececcennes 19
4.2  MaterialspezifisSche AUSWEIUNG .......cooviiiiiiiiee e 21
4.3 GaAMMAANAIYSE .. .o e aae s 23
4.4  WET-BetraChtUNg.......ccovuiiiiiiiiiiiiiiie s ettt 26
5 Zusammenfassung 30
Anhang 33
Abkirzungsverzeichnis 34
Abbildungsverzeichnis 35

Literaturverzeichnis 38






Einleitung 1

1 Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland etwa 480.000 Krebsrieankungen registriert [DKFZ]. Eine
gangige Behandlungsmethode ist die Bestrahlund de®rgebiets mit hochenergetischen Ront-
genstrahlen. Die Photonen durchdringen das meckehGewebe und geben auf ihrem Weg zum
Tumor sowie dariber hinaus kontinuierlich Enerdie Mit dieser Behandlungsmethode, zuneh-
mend auch in Kombination mit Operation und/oder i@bterapie, wurden in den letzten Jahr-
zehnten Patienten erfolgreich therapiert. Jedoct hierbei nicht nur das Tumorgebiet bestrahilt,
sondern auch das umliegende gesunde Gewebe, wagsinsehte Nebenwirkungen zur Folge
haben kann. Als eine gewebeschonendere Behandtuvgsapricht man sich viel von der Tu-
morbestrahlung mit Protonen. Die positiv geladefieiichen geben die meiste Energie am Ende
ihres Weges durch den Korper, d.h. im Tumor, aldudeh kann potentiell der Tumor effizienter
behandelt und das umliegende gesunde Gewebe lgesstiont werden.

Fir diese Therapieart ist es zwingend erforderkeffy genau vorhersagen zu kénnen, in welcher
Tiefe im Patienten die Protonen abhéngig von iln@langsenergie vollstandig abgebremst wer-
den. Diese Reichweitenvorhersage erfolgt auf desisBaines Rontgen-Computertomogramms
des Patienten, welches die individuelle Anatomiestétlt. Zurzeit liegt die Unsicherheit der
Reichweitebestimmung bei ca. 3,5%. Im Rahmen dikdegit werden vier Vorhersagemethoden,
davon drei basierend auf Dual-Energy-CT sowie dileidch etablierte Methode, basierend auf
Single-Energy-CT-Scan, vorgestellt und verglichAfs unabhangige Referenz fiir diesen Ver-
gleich dient ein anthropomorphes Kopfphantom, wetcaus neun gewebe&ugivalenten Materia-
lien besteht.

In der Untersuchung werden fiir das gesamte Koptphaals auch fur die einzelnen Materialien
Aussagen bezuglich der Vorhersagegenauigkeit dets/en Bremsvermogens getroffen.
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2 Grundlagen

2.1 Die Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein grundlegenbliédgebendes Verfahren in der medizini-
schen Diagnostik. Hierbei wird durch die Verwendwog Rontgenstrahlung eine vielschichtige
dreidimensionale Darstellung der menschlichen Am#&to(z.B. Knochen, Organe, Weichteilge-
webe) ermoglicht. Fir die Erstellung eines CT-Bsldeerden Elektronen in einer Réntgenrdhre
mit einer Spannung von 70 kV bis 150 kV beschleumgn Ende ihrer Beschleunigungsstrecke
treffen die Elektronen auf eine Drehanode aus \@oifrDurch Bremsstrahlung der Elektronen
wird ein kontinuierliches Rontgenspektrum erzelgbei ist die Maximalenergie der Hochspan-
nung der Maximalenergie der Rontgenréhre aquivaleig Photonen der Réntgenstrahlung drin-
gen in das zu scannende Objekt ein und tretenngnitfeer Flugbahn in Wechselwirkung mit den
Korpermaterialien. Auftretenden Wechselwirkungspsse sind Photoeffekt, koh&rente und in-
kohérente Streuung. Eine ausfihrlichere Beschrgillen Wechselwirkungen ist in [Schlegel and
Bille, 2002] und [Krieger, 2004] zu finden.

Der energieabhangige Schwachungskoeffizient detdeastrahlung: ergibt sich aus der Teil-
chenzahldicht&, und dem atomaren Wechselwirkungsquerschmitit

U =nyo. (2.1)

Der Schwachungskoeffizient des Photoeffekts flohigd Nuklide ist wegen seines Wechselwir-
kungsquerschnitts proportional Z{I mit m im Bereich von 4 bis 4,5, wobei Z die Kerniads-
zahl des bestrahlten Materials ist. Bei der inkehten Streuung liegt nur eine Proportionalitét zu
Z vor [Krieger, 2004]. Die kohéarente Streuung isadpatisch abhangig von der Kernladungszahl.
Sie erzeugt nur eine Winkelanderung der Flugbame @&nergieverlust [Wohlfahrt, 2014].

Dieser materialspezifische Schwéchungskoeffiziand wn CT-Bild durch Grauabstufungen dar-
gestellt [Krieger, 2004].

2.2 Bestimmung der CT-Zahl aus dem Schwachungskoeffizient

Jeder Computertomograph hat ein etwas anderes &iertgrgiespektrum, weswegen CT-Bilder
unterschiedlicher Tomographen nicht unmittelbaremander vergleichbar sind. Um die Ver-
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gleichbarkeit herzustellen, definierte Godfrey Hsfigld eine Skala, welche den gemessenen
Schwéachungskoeffizient in eine CT-ZahH Uberfihrt

H= (ﬂ) 1000 HU. (2.2)
Hw — Hruft

Aus dieser Berechnung, in deg und g fur die Schwéchungskoeffizienten von Wasser und

Luft stehen, ergibt sich die CT-Zahl fir Wassertdjgs= 0 HU. Die Werte fur Weichteilgewebe

und Koperflissigkeiten liegen im Bereich vidrn= -100 HU bisH = 100 HU, Luft hat einen Wert

von H =-1000 HU und Knochen weisen eine CT-Zahl grdfer 150 HU auf [Schlegel and Bil-

le, 2002, Hounsfield, 1980].

2.3 Dual-Energy-CT

Das Dual-Energy-CT (DECT) ist eine besondere FoemBildgebung. Zusatzlich zu einem nor-
malen CT-Bild, das aus einem Scan mit einen Rosfsktrum rekonstruiert wird (Sin-
gle-Energy-CT, SECT), wird ein weiterer Scan mitezn zweiten, anderen Réntgenspektrum
aufgenommen.

Der wesentliche Unterschied zwischen Rontgenspekteeschiedener Energien liegt in dem rela-
tiven Anteil der verschiedenen Wechselwirkungspssee Bei energetisch niedrigeren Spektren
ist der Anteil des Photoeffekts grof3er als bei geesch hohen Spektren. Der Photoeffekt ist auf
Grund der Abhéngigkeit der Kernladungszahl fur Bddkontrast in einem CT-Bild verantwort-
lich. Je hoher der Anteil des Photoeffekts an desamten Wechselwirkungsprozessen ist, desto
kontrastreicher ist das Bild. Bei energetisch hoBpaktren ist der Anteil der inkoharenten Streu-
ung gréRRer. Durch geeignetes Addieren der CT-Bittksr energetisch niedriged{y) und hohen
(Hnigh) Rohrenspektrum mit einem Wichtungsfaktgrlasst sich ein pseudo-monoenergetisches
CT-Bild H berechnen:

H(Emono) = a@(Emono)Hiow * [1 — @(Emono)]Hhigh. (2.3)
Das neue Bild enthélt Informationen, die sich deroretieren lassen, als wirde man das Scanob-
jekt mit Photonen einer einzelnen Energie ansthes polychromatischen Spektrums bestrah-
len. Je nachdem wie man die einzelnen Bilder gewichésst sich der Photoeffekt verstarken
(niedrige Energien), um ein kontrastreicheres Buderzeugen, oder schwéachen (hohe Energien),
um die Elektronendichte eines Materials zu bestimfwéohlfahrt et al., 2016]. Im Kapitel 3.2.2
wird die Bestimmung der Elektronendichte aus eillEBCT-Scan genauer beschreiben.
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Um maoglichst viele Informationen aus einem DECTezlangen, ist es von Bedeutung, dass die
Rontgenspektren eine moglichst geringe Uberlapphrey Energieverteilung aufweisen. Dafiir
wird das energetisch niedrigere Spektrum bei eé8pamnung von 80 kV bis 100 kV erzeugt und
das energetisch hohere mit 140 kV bis 150 kV [Abfaegt al., 2016].

Die Spektren, erzeugt mit einer Spannung von 8A@YkV und 14KV, weisen noch einen
Uberschneidungsbereich in ihrer Energieverteilun) &urch das Einsetzen geeigneter Filter
(z.B. Zinn) kdnnen die niedrigen Energieanteile déker energetischen Spektrums herausgefil-
tert werden. Dadurch wird die EnergieliberschneidigrgSpektren verringert, was zu einer héhe-
ren Unabh&ngigkeit der Informationen aus den zweBCans fuhrt [Johnson, 2012].

2.4 Der Abbremsvorgang der Protonen

Eine Form der Tumorbehandlung ist die Bestrahlueg kranken Gewebes mit Protonen. Trifft
ein Proton auf ein Material, dringt es in diesesueid tritt in Wechselwirkung mit der Atomhtille
(weiche Stof3e) und den einzelnen Hullenelektromemtd Stol3e). Zwischen den Protonen und
den Elektronen treten inelastische StoRe auf, wdast Proton an kinetischer Energie verliert.
Der dadurch verursachte Energieverlust wird aushStb3bremsvermodgen bezeichnet. Da die
Protonenmasse 1836-mal groRRer als die Elektronesemat erfahrt das Proton nur eine gering-
flgige Bahnanderung. Zuséatzlich tritt noch einealdtrngsbremsung auf, das die Abbremsung
des Protons durch das Coulombfeld des Atomkernshbeibt. Dies ist aber bei Protonen im Ge-
gensatz zu Elektronen ein vernachlassigbarer Effgl¢ger, 2004; Krieger, 2014].

Tragt man die Energieabgabe des Protons an dasid4osis) tber die Eindringtiefe der Pro-

tonen in einem Material auf, ergibt sich eine ckemastische Kurve fir das Verhalten von Proto-
nen in dem absorbierenden Material. Diese Tiefeislos/e wird nach dem Physiker Wilhelm

Henry Bragg auch als Bragg-Kurve bezeichnet (Ahlitgi2.1).

Treten hochenergetische Protonen in ein wassecdhfesliMaterial ein, haben sie auf Grund der
hohen kinetischen Energie zu Beginn nur eine gerifg@hrscheinlichkeit mit einem Elektron des
absorbierenden Materials in Wechselwirkung zu treted Energie zu Ubertragen. Die Energie-
abgabe an das Material bleibt zun&chst auf niedriyezeau nahezu konstant, wodurch ein soge-
nanntes Dosisplateau im Kurvenverlauf entstehts@rieschliel3t sich ein steiler Anstieg an, wel-
cher im Bragg-Peak gipfelt. Der Wechselwirkungsagstvird hauptsachlich durch die Energie-
abgabe der Protonen an Elektronen hervorgerufedusgb die Protonen an Geschwindigkeit
verlieren. Je langsamer ein Proton ist, desto géufiritt es in Wechselwirkungen mit einem
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Elektron, was zu einem steigenden Verlust an lsok&r Energie fuhrt. Durch diesen Energiever-
lust potenziert sich der Prozess. Im Maximum dervéthat der Grol3teil der Protonen ihre kine-

tische Energie komplett verloren. Da vereinzeltetélven schon zu Beginn ihres Weges geringe
Winkelanderungen auf Grund von Wechselwirkungspssee in ihrer Flugbahn erhalten kénnen,

erreicht der Protonenstrahl das Zielgebiet nichhmas Punkt sondern in leicht aufgefacherter
Form (laterale Streuung). AuRerdem nimmt nicht geleoton an gleichvielen Wechselwirkungen

teil, was zu Folge hat, dass der Bragg-Peak nichtet ist (range straggeling) [Krieger, 2013].

1,5 “A—E/I\/IeV-Cm’1

dx ///W

.01 E, =52 Mev

0,5 _4/ E, = 7,68 MeV
T O

1 2 3 4 5 6 x/cm

Abbildung 2.1: Bragg-Kurve der Protonen in Luft bei einem Druakn 1 bar fiir zwei verschiedene Anfangsener-
gienE, von 5,2 MeV und 7,68 MV [Demtréder, 2010].

Jedes Material hat wegen unterschiedlicher Elektndithte und Kernladungszahl ein spezifi-
sches Bremsvermdgen fur Protonen. Fur schwere gyatadieilchen mit der Ladungund der
relativen Geschwindigkejt als Verhéaltnis aus tatsachlicher Geschwindigkeitzhtgeschwin-
digkeit kann das Bremsvermdgen mit der Bethe-Fobastchnet werden [Attix, 1986]:

SOE) = dE _ 4mpz® [ e® 2 | 2mqc?B? , C (2.4)
( >—‘a——meczgz<m) [“(—1(1_;;2))‘3 ‘z]-

In dieser Formel, die den Energieverlust je Wegtangngibt, stehine fir die Masse des Elekt-
rons unde fur die Elementarladung, beschreibt die Lichtgeschwindigkeit unglist die elektri-
sche Feldkonstante. Die Elektronendighteles Materials berechnet sich aus der Ordnung&zahl
der Massendichte,, der atomaren Masseund der Massenzall wie folgt
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p= ZPm (2.5)
Au
Der Term in eckigen Klammern der Bethe-Formel ise&Restfunktion, welche den energie- und
materialabh&ngigen Wirkungsquerschnitt des Brengarggs beschreibt und auch als Bremszahl
L bezeichnet wird. In der Restfunktion entspritldem lonisationspotential des Materials und
C/Z einem Schalenkorrekturterm. Die einzigen unhaken Grol3en in der Formel sind die Elekt-
ronendichte» und das lonisationspotentialDie Elektronendichte Iasst sich beispielsweisellu
die Aufnahme eines Dual-Energy-CT bestimmen, wonauKapitel 3.2.2 eingegangen wird. In
diesem Kapitel wird auch die Bestimmung des lorasapotentials erklart.

2.5 Bremsvermdgen relativ zu Wasser

Die Bremsvermdgen relativ zu Wasser (stopping poato, SPR) entspricht dem Verhaltnis aus
dem Bremsvermoégen der Protonen im MateSa(E) und ihrem Bremsvermdgen in Wasser

Sw(E)

Sm(E) (2.6)
Sw(E)

Um die Reichweiter der Protonen mit einer bestimmten Anfangsenergieinem Material be-

SPRM =

rechnen zu kénnen, wird das Bremsvermdgen Ubekiniiische Energie von Anfangsenergie
bis zum Abbremsen der Protonen integriert:

o1 (2.7)

R(E,) = J dE.

5o S(E)
Will man das SPR eines homogenen Materials bestmmess dies nicht Gber das Verhaltnis

der Bremsvermogen erfolgen, sondern kann auchdibenessbare Grof3e des Verhéaltnisses der
Protonenreichweite in Wasser zu ihrer Reichweiteimem Material geschehen. Fir homogene
Materialien kann das Verhéaltnis der Reichweiten&uenungsweise dem der Bremsvermdgen
gesetzt werden.

Ergibt sich ein SPR von 4, ist die Reichweite inrédehteten Material um ein Viertel kleiner als
die in Wasser beziehungsweise das Bremsvermogenrdemen in dem Material ist vier Mal so
grof3 wie in Wasser [Krieger, 2004].
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Wenn Protonen Materialien verschiedener Dicke dywehen, werden die einzelnen SPR der
Materialien Uber ihre geometrische Weglangeiber der Materialdicke integriert. Néahrungs-
weise kann das Integral auch als Summe Uber dauRt® von der Dicke eines Voxetaund sei-
nem SPR berechnet werden. Dies wird als wasser@guie Dicke bezeichnet (water equivalent
thickness, WET):

z 2.8
WET = f SPRdx' ~ Z SPR; x;. (2.:8)
0 ;

2.6 Experimentelle Bestimmung des SPRs

Fur die experimentelle Bestimmung des SPRs wurdhemakteristische Korpermaterialien als
Polymere nachgebildet und mit einem Protonenstrasirahlt. Mit Hilfe des Versuchsaufbaus im
linken Teil von Abbildung 2.2 kann das SPR des maserials ermittelt werden.

Wasserphantom ~ 100F
Material =~ ,

Nozzle ; 7
- N 80}

60}

Dosis / %

40}

20

Protonenstrahl

80 90 100 110 120

BP-Kammer Reichweite / mm

Abbildung 2.2: Links: Versuchsaufbau zur Bestimmung des SPRscherdener kdrperdhnlicher Materialien mittels
Protonenstrahl. Nozzle: Strahlkopf (Austritt desotBnenstrahls), BP-Kammer: Bragg-Peak-lonisatiomskar
[Wohlfahrt, 2014]. Rechts: Gemessene Bragg-Kuni@ndie Referenzmessung von Wasser (schwarz) ungeaus
wahlte Testmaterialien mit bekannter Dicke AlummiwKnochen, festes Wasser und Lunge (von links mechts).
Mit Punkten ist die distale Tiefendosis von 90%egekzeichnet [Wohlfahrt, 2014].

Nach dem Austreten des Protonenstrahls aus deimli&pd (Nozzle) trifft er auf das Testmateri-
al und dringt anschlieend in einen Wasserphaniomlm Wasserphantom befindet sich eine
Bragg-Peak-lonisationskammer, deren Position iaHbichtung verstellt werden kann. Sie misst
die Energieabgabe der Protonen in einer spezifisdiassertiefe. Als Referenz wird eine Mes-
sung ohne absorbierendes Testmaterial durchgditottifahrt, 2014].
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Im rechten Teil der Abbildung 2.2 sind die gemesseDosen lber die Reichweite fur verschie-
dene Materialien aufgetragen. Die Kurve mit def3ged Reichweite wurde in Wasser gemessen.
Wird ein Testmaterialien zwischen Strahlaustrittd uhWasserphantom gesetzt, entstehen
Bragg-Kurven geringerer Reichweite als Wasser.

Das SPR eines homogenen Materials lasst sich libdyettannte Materialdickd in Strahlrich-
tung mit Gleichung2.9), die auq2.8) entsteht, berechnen:

WETyw — SPRydy (2.9)

SPRy =
dm
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3 Material und Methoden

3.1 Kopfphantom und Referenzdatensatz

Um die zu untersuchenden CT-basierten SPR-Beregsaigorithmen miteinander zu verglei-
chen, wurden alle Algorithmen fir ein anthropom@pliPhantom angewendet. Als Scanobjekt
stand das Kopfphantom ,Model 731-HN"der Firma Cig®rfolk, Virginia, USA) zur Verfl-
gung. Das Phantom wurde aus kiinstlich hergestektaperahnlichen Materialien aufgebaut, um
dieselben Schwachungseigenschaften wie bei einetf8dam beziehungsweise einer Bestrahlung
mit Protonen eines menschlichen Kopfes aufzuweisen.

Abbildung 3.1: Foto des Kopfphantoms ,Model 731-HN* der FirmaRS! (Norfolk, Virginia, USA) dessen linke
Kopfhélfte in drei 2 cm dicke sagittal geschnitt&wheiben unterteilt ist.

An der linken Kopfhélfte des Kopfphantoms lassech girei 2 cm dicke sagittal geschnittene
Scheiben abnehmen (Abbildung 3.1). Das Phantonelbeatis neun Materialien, wobei nur funf
in dem in dieser Arbeit betrachteten Bereich depf&® vorkommen. Die genaue Zusammenset-
zung dieser Materialien ist bekannt. Zusatzlichruksdt sich Luft in dem Phantom, genau wie in
einem menschlichem Kopf. Fir jedes Material lagdt aus der bekannten Materialzusammen-
setzung mit der Bethe-Formel das SPR berechnenegbarimentell mit dem Versuchsaufbau
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aus Kapitel 2.6 bestimmen. Die Materialien und zligehoérigen experimentell bestimmten SPR
sind in Tabelle 3.1 aufgelistet.

. . . Absolute
Gewebeprobe Materialbeschreibung Abktrzung SPR Unsicherheit
Luft Luft 0,001 0
Sinus Cavity Nasennebenhdhlen SIC 0,201 0,002
Soft Tissue Grey Weichteilgewebe STG 1,039 0,002
Gehirn Gehirnmasse 1,042 0,002
Trabecular Bone Weicher Knochen TBO 1,154 0,003
Cortical Bone Harter Knochen CBO 1,684 0,003

Tabelle 3.1: SPR mit Unsicherheiten der képerahnlichen Madlieriades Kopfphantoms, welche in dieser Arbeit
betrachtet wurden.

Fir den CT-Referenzdatensatz wurde das Phantorein@t sehr hohen Auflésung (0,5 mm in
alle Raumrichtungen) gescannt und mit einem Faftikieign rekonstruiert, der Materiallibergénge
als harte Kanten darstellt und wenig glattet. D& Scan des Phantoms wurde konturiert. Jedes
einzelne Material erhielt eine Kontur, in der natgénd jedem Volumenelement (Voxel) inner-
halb der Kontur das entsprechende experimenteltteita SPR zugeordnet wurde (SPR-Karte).
Diese SPR-Karte des Kopfphantoms enthalt nur neehatisdchlichen SPR der Materialien und
dient als absolute Referenz (ground truth) fir Wergleich mit den SPR der CT-basierten Vor-
hersagemethoden.

Die SPR-Berechnungsalgorithmen wurden auf klinismitinemafig eingesetzte CT-Scans an-
gewendet, um die Gegebenheiten in der Strahlergiechb&i zu behalten.

3.2 Bestimmung der SPR aus CT-Aufnahmen

Fir die Bestimmung der SPR-Karten werden vier \feda genutzt. In zwei Karten werden die
SPR durch eine Kalibrierkurve ermittelt, die jed&f-Zahl ein SPR zuordnet. Dies geschieht
einmal fur einen 120 kVp SECT-Scan und einen pseundooenergetisches CT von 78k wel-
ches aus einem DECT-Scan rekonstruiert wurde. Dder@n zwei SPR-Karten werden durch
DECT-basierte Methoden zur Bestimmung der SPR gtz&ie Rho-Z-Methode beruht auf der
voxelweisen Ermittlung der Elektronendichte und défektiven Kernladungszahl aus dem
DECT-Scan. Die Rho-Sigma-Methode bestimmt anstéde effektiven Kernladungszahl den
atomaren Wechselwirkungsquerschnitt in jedem Voxel.
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Alle vier Methoden missen vor ihrer Anwendung kaditi werden. Der Kalibrierungsvorgang ist
allerdings kein Bestandteil dieser Arbeit. In delgénden Vorstellung der einzelnen Methoden
wird erwahnt, wie die jeweilige Kalibrierung durafghrt werden muss.

3.2.1 SPR-Bestimmung mittels Hounsfield Lookup-Tabe lle

Mit Hilfe einer Kalibrierkurve, die auch als Houredtl Lookup-Tabelle (HLUT) bezeichnet wird,
kann jeder CT-Zahl eines Voxels abhangig von derdés CT-Scans ein SPR zugeordnet wer-
den. Die SPR fiur die HLUT wurden experimentell od@ém Verfahren aus Kapitel 2.6 bestimmt.
Tragt man diese SPR Uber die CT-Zahlen aller unttten Materialien auf und interpoliert line-
ar, ergibt sich die HLUT. In Abbildung 3.2 sind dkealibrierkurven fir einen 120 kVp
SECT-Scan und einen DECT-basierten pseudo-moncstismigen Datensatz bei 78\k aufge-
tragen.

22 Fr T T T T T
HLUT -
e tissue surrogates DE Mono 79 keV
1.8} X non-tissue materials ]
A tabulated human tissues
1.4} e ]
m A - T T T T
& 1.0f 1.15} =
S 1.05} &
0.6 B ‘\‘ N
0.95}
0.2 | S i i i I i
: 7100 0 1OQ 200

1000 -500 0 500 1000 1500 _ 2000
CT number / HU

Abbildung 3.2: Hounsfield Lookup-Tabellen (HLUT) zur Bestimmumgr SPR aus den CT-Zahlen fir einen
DECT-basierten pseudo-monoenergetischen Datengatz9deV und einen 120 kVp SECT-Scan. Zusatzlich sind
die Wertepaare fir gewebedquivalente Materialiechtgewebeéhnliche Materialien sowie tabelliertengohliche
Gewebe als Symbole dargestellt [Wohlfahrt et &116].

In Abhangigkeit von verschiedenen CT-Scanparametermallem des Rontgenspektrums, wird
eine HLUT bendtigt. Bei niederenergetischen Spektreeisen dichte Materialien hohere
CT-Zahlen auf, da der relative Anteil des Photdefdei ihnen grol3er ist. Deswegen verlauft die
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HLUT des pseudo-monoenergetischen DatensatzeQhel7fir CT-Zahlen grof3er als 100 HU
flacher als die des 120 kVp SECT-Scans, der eitittenei Energie von ca. 64¥ aufweist.

In dieser Arbeit wurde fir beide angegebenen Kikurven eine SPR-Karte erstellt, die im
Folgenden als SECT120 beziehungsweise MONO79 ertioverden.

3.2.2 SPR-Berechnung mittels Elektronendichte und e  ffektiver Kernladungszahl

In [Hinemohr et al., 2014] wird ein Algorithmus fdie Berechnung der SPR auf der Grundlage
von zwei CT-Bildern eines DECT-Scans prasentieiésB Methode wird im Folgenden Rho-Z
genannt. Ausgangspunkt dafur ist die Bethe-FormslGleichung2.4) fir ein Material beztg-

lich Wasser:
2mec®B*\ o (3.1
SPRy = 24 . " <1B24(1 _2/;)) i
p MmeC
Yo ()

Die Gleichung(3.1) erméglicht die Berechnung eines SPRs fir ein inestes Material M, ab-
hangig von dem Elektronendichteverhéaltnis des N&ltesy,, zu Wassepy sowie deren lonisati-
onspotentialeny und ly. Das lonisationspotential fir Wasder wird hier mit 75eV angenom-
men [ICRU].

Das Verhdltnis der Elektronendichte eines Materzalsder Elektronendichte von Wasser kann
nach [Hinemohr et al., 2014] mit Gleichu@) berechnet werden

Pm _ x; 3 X3 (3.2)

ow (1000 Ho * )+-0 (1000 HO * 1)
Die Variablenx; undx, stehen fir die CT-Zahlen desselben Voxels beirsctéedlichen Ront-
genspektren und kénnen aus einem DECT-Scan ermitetien. Der unbekannte Werist eine

Kalibrierungskonstante. Die Unsicherheit der Elekéndichtebestimmung eines Materials liegt
mit dieser Methode laut [Hinemohr et al., 2014]thdbs.

FUr die Bestimmung des lonisationspotentials deseN& I, wird auf den von [Yang et al.,
2010] beschriebenen Zusammenhang des lonisatierg@ds mit der effektiven Kernladungs-
zahlZs und zwei Kalibrierungsparametgundb zuriickgegriffen

ln(I) =a- Zeff +b. (33)
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Als neue unbekannte Grol3e muss nun die effektivel&dungszahl bestimmt werden. Diese
kann ebenfalls Uber die CT-Zahlen desselben Vdxeisunterschiedlichen Réntgenspektren aus
einem DECT-Scan berechnet werden:

pm\ 1 X1 . X, Ym (3.9)
Zettm = [(ﬁ) (d (1000 U 1) + (Zenw™ = d) (1000 HU 1))]

Die effektive Kernladungszahl von Wass&s# \w wird als bekannt vorausgesetzt. Fir effektive
Kernladungszahlen kleiner 20 wird der Optimieruagtdr m = 3,1 festgelegt [Hunemohr et al.,

2014]. Die Unsicherheit der Bestimmung der effedtivkKernladungszahl liegt laut [Hinemohr et
al., 2014] bei 2%.

Die Konstanterd (Gleichung(3.4)), a undb (Gleichung(3.3)) undc (Gleichung(3.2)(3.5) missen
Uber Kalibriermessungen von Materialien bekanntasafnmensetzung ermittelt werden. Die
effektive Kernladungszahl bestimmte [Hunemohr gt2014] mit Gleichung3.4) fur verschiede-
ne Materialien (Polymere, Metalle und Gewebemdteria In Abbildung 3.3 ist das lonisations-
potential logarithmisch in Abhangigkeit von deredfiven Kernladungszahl dargestellt.

5.5
Gammex
Metal
Polymer
tissue

+
Titanium

n<g+m=

+ Aluminum

5.0 4

In(l)

v Teflon In(l)= 0.098 Zeff + 3.376

45 R"2 = 0.9547 L
v
v
W o Thyroid
[]
[ In(l)= 0.125 Zeff + 3.379
R"2 =0.9751
I I I I
10 15 20

Zeff

Abbildung 3.3: Kalibrierung der Rho-Z-Methode: Linearer Zusamimeamy zwischen logarithmischen lonisationspo-
tentials und effektiver Kernladungszahl fur gewdbdi&he Materialien. Zusatzlich eingetragen sindsMengen fir
Metalle (Metal) und Polymere (Polymer) sowie gewidbdiche Materialien (Gammex) und berechneter Geweb
terialien (tissue) [Hinemohr et al., 2014].
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Fur effektive Kernladungszahlen im Bereich von 8610 kann mit dieser Methode keine Aus-
sage getroffen werden, da es sehr schwer ist, gshatiche Materialien mit einer effektiven
Kernladungszahl in diesem Bereich herzustellenadh im Kdrper vorhanden sind. Fur die Er-
stellung der SPR-Karte wurde in dieser Arbeit derdich durch einen konstanten Wert ange-
nommen.

3.2.3 SPR-Berechnung mittels Elektronendichte und a  tomaren Wirkungsquer-
schnitt

Die Berechnung der SPR uber die Elektronendichtk den atomaren Wirkungsquerschnitt ist
eine Methode, die von Méhler [Méhler et al., 201®fgestellt wurde und ebenfalls auf einem
DECT-Scan basiert. Sie wird in der Arbeit auch FBigma-Methode genannt. Fir die Berech-
nung der SPR wird die Bethe-Forni@l4) eines Materials beziiglich Wasser in folgender Form
abhangig von der Elektronendichteind der Bremszaltl angewendet

L
SPRy = oM M (3:5)

pw Lw
Das Verhaltnis der Elektronendichten lasst sich deit Gleichung3.2) Uber einen DECT-Scan
bestimmen. Der Unterschied dieser Methode zu Rheg in der Ermittlung der Bremszahl. Sie
wird nicht mehr tGber die effektive Kernladungszak beziehungsweise tber das lonisationspo-
tential | ermittelt. Stattdessen wird ein Zusammenhang heisdem relativen atomaren Wech-
selwirkungsquerschnitt und der relativen Bremszahl verwendet. Setzt meuGteichung fur die
Berechnung des Schwachungskoeffizienten (Gleicl@rig) in Relation zu Wasser, erhalt man
fur den atomaren Wechselwirkungsquerschnitt folge@teichung:

Oow Hw PMm

Der Schwachungskoeffizient eines Materials beztightassers wird mit Gleichur@.2) und der
zugehorigen CT-Zahl aus einem Scan gewonnen.

Zur Kalibrierung des Zusammenhangs zwischen Weslrdeingsquerschnitt und Bremszahl
wurden fir die ersten 20 Elemente des Periodemagdteide Grolien beziiglich Wassers in reiner
und gebundener Form berechnet und gegeneinandetraipen (Abbildung 3.4.) [Berger and
Seltzer, 1989].
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Abbildung 3.4: Die relative Bremszahl in Abhéngigkeit vom relatn atomaren Wirkungsquerschnitt flr die ersten
20 Elemente des Periodensystems in reiner (schw@eaeze) und in gebundener Form (blaue Kastcheig) blaue
Flache umfasst alle Kombinationen der Zusammensgtzuieser Elemente. Zusatzlich sind die Grundadi&n
korperlichen Gewebe (rote Punkte) sowie tabellistemschliche Gewebe (rote Kreuze) eingetragen. rAbiglichen
Kombinationen aus menschlichen Geweben werden dliecfeweilige rote konvexe Hiille verdeutlicht. Atdich
wurde der Zusammenhang fiir gewebeaquivalente Niggri(Gammex) dargestellt [Méhler et al., 2016].

Die reinen Elemente bilden eine konvexe Hiille,idider Abbildung 3.4 als blaue Flache darge-
stellt wird. Diese blaue Flache enthélt alle Matken, die sich aus Verbindungen der ersten 20
Elemente erzeugen lassen. Tragt man die Hauptgewtebeeines menschlichen Koérpers ein
(z.B. Wasser, Fett, Knochensubstanzen), kann marBdesich der mdglichen Bremszahlen und
Wechselwirkungsquerschnitte weiter eingrenzen. ®isterialien wurden auf Grundlage von
[Woodard and White, 1986] (rote Punkte, Abbildung)3n das Diagramm eingetragen. Alle
Kombinationen von menschlichen Geweben liegen mmadbrder roten konvexen Hille, die eben-
falls Messdaten fir unterschiedliche gewebeaquinaléaterialien (gelbe Punkte) von [HU-
nemohr et al., 2014] einschliel3t.
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Verwendet man die Seitenhalbierende der roten kavdHille (ndherungsweise Dreieck) als
linearen Fit zur Bestimmung der relativen Bremszaid dem relativen Wirkungsquerschnitt,
entsteht eine maximale Unsicherheit fir die Bremkgzan etwa 1%. Die methodische Unsicher-
heit zur Berechnung der SPR kann somit im Vergleickler Rho-Z Methode verringert werden.

3.3 Auswertemethoden

Fir jede in Kapitel 3.2 vorgestellten Methoden, daieine SPR-Karte erzeugt, die in Kapitel 4
jeweils mit der Referenz verglichen werden. Esdindin Vergleich der SPR-Verteilung in den
gesamten Datensétzen anhand eines Histogramms/AstatthlieRend wird eine materialspezifi-
sche Betrachtung der SPR mit Hilfe einer Boxplotddalung fir jedes untersuchte Material des
Kopfphantoms ausgefiihrt. Danach werden die SPReKader verschiedenen Berechnungsme-
thoden in einer Gammaanalyse in Bezug zur SPR-KhteReferenz untersucht. Abschliel3end
findet eine Untersuchung der WasseraquivalenteieDads eigentliche klinisch relevante gré3e
statt. Im Folgenden wird die Gammaanalyse nahérerk

Gammaanalyse
Die Gammaanalyse ist ein Verfahren, mit dem sichizwrschiedene Dosisverteilungen verglei-

chen lassen. Sie betrachtet ein Voxel im Referdendatz sowie im Vergleichsdatensatz und
untersucht in einer definierten Umgebung alle Vpgeren Voxelwerte maximal um einen festen
Prozentsatz abweichen. Wenn dies gegeben istalsaVolxel die Analyse bestanden. Jedem Vo-
xel wird ein Gammaindex(r,) zugeordnet, welcher die Qualitat der Ubereinstimgndes Voxels
an der Positiom, widerspiegelt. Der Gammaindeft,) berechnet sich wie folgt:

(3.7)
y(rr) — min <\]T2A(;r' Zv) n 82(rrz T'v)) ’ v {T'r}
M

ADy*

Der absolute Abstand des Referenzvoxeland des Vergleichsvoxels wird durchr und die
absolute Differenz der Voxelwerte (z.B. Dosisweartier SPR) durch dargestellt. Die Kriterien
fur die Gammaanalyse werden mdy, fur das Abstandskriterium umDy, flir das Prozentkrite-
rium beschrieben. Ist der Gammaindex kleiner gleicts, hat das betrachtete Voxel im Rahmen
des festgelegten Kriteriums die Analyse bestanBen.prozentuale Anteil der Voxel, die bestan-
den haben, wird durch die Ubereinstimmungsrate evigebeben [Low et al., 1998].

Zur Veranschaulichung wird ein Beispiel in zwei [@insionen herangezogen:



Material und Methoden 17

Re'ferer)zdatgn ‘ ' Ve'rgleic'hsdat'en
5t 1 5H 110 | 107 | 99 104 | 96 |4
4+ 5 41+ 81 80 97 87 88
3t 100 1 3H 106 | 107 | 93 | 101 | 106
2+ 5 2H 106 | 105| 109 | 85 86
1H 1 1H 109 | 110 | 107 | 105 | 95 H
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Abbildung 3.5 Links: Referenzdaten mit einem Beispielvoxel, flen die Gammaanalyse durchgefihrt wird.
Rechts: Vergleichsdatensatz fir die Gammaanalys&déerenzvoxles.

Betrachtet wird das Voxel (3,2us dem Referenzdatensatz in Abbildung 3.5 mitneiNexel-
wert von 100. Im Vergleichsdatensatz soll nun ineeiUmgebung von zwei Voxeln (Ab-
standskriterium) mindestens ein Voxelwert gefundenden, der maximal um 3% (Prozentkrite-
rium) abweicht. Daftir kommt nur das Voxel (4,3) i@tl in Frage. Damit hat das Voxel (3,3) die
Gammaanalyse mit einem Gammaindex von 0,6 bestamier/oxel (3,5) mit 99 und (3,4) mit
97 tragen hingegen nicht zum Bestehen der Analgsewbt steigendem Abstand vom Referenz-
voxel muss die prozentuale Abweichung kleiner als Erozentkriterium sein, damit die Gamma-
analyse bestanden wird. Das heil3t, wenn das Maximines Kriteriums (z.B. Abstandskriteri-
um) erreicht wird, darf bei dem anderen KriteriuRrqzentkriterium) keine Abweichung zum
Referenzvoxel auftreten.

Im klinischen Alltag wird die Gammaanalyse z.B. dlie Ermittlung eines Positionierungsfehlers
bei der Bestrahlung eines Patienten oder fur diali@tssicherung von patientenspezifischen
Dosisverteilungen verwendet. Die klinische Gammbeeawird haufig mit den Kriterien 3 mm
und 3% durchgefiihrt. Da die zu vergleichenden SRRed dieser Arbeit auf demselben
CT-Datensatz erstellt wurden, treten keine Posgrmgsfehler auf und es kénnen strengere Kri-
terien angesetzt werden.

In dieser Arbeit wird die Gammaanalyse mit Abstémnitisrien von 0 mm und 1 mm durchge-
fuhrt. Da bei den erstellten SPR-Karten keine Rws#érungsfehler auftreten, wird ein direkter
Voxelvergleich und, um auftretende Rausch- undt@@seffekte in der Bildgebung sowie Unsi-
cherheiten in der Konturierung der einzelnen Mat®m zu bertcksichtigen, ein Vergleich mit
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einem Abstand von 1 mm durchgefuhrt. Das Prozeetium wird fur die Gutebestimmung mit
1%, 2% und 3% variiert.
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4 Ergebnisse und Diskussion

In der Auswertung werden die SPR-Vorhersagen derekien Methoden mit der unabhangigen
Referenz verglichen. Zuerst wird die Verteilung 88R in den gesamten Datensétzen betrachtet
und danach speziell fur die einzelnen Material#nschlie3end wird die Gammaanalyse durch-
gefihrt. Zum Schluss wird die WET untersucht.

4.1 Haufigkeitsverteilung der SPR in den Datensatzen

Die Haufigkeitsverteilungen der SPR in den jeweiigSPR-Karte sind in Abbildung 4.1 darge-
stellt.

108 . , 108
STG/Gehirn

107 TBO
CBO Gehirn

107}

Sn sTG TBO

108}

3
10 . 1 Y
2| 4. ]
10 105} ! g

0.0 0.5 1.0 15 10 ; i i
SPR 1.00 1.05 1.10 115

SPR

108 F

10°

104

Haufigkeit
Haufigkeit

SECT120 — MONO79 — Rho-Sigma — Rho-Z
— Referenz

Abbildung 4.1: Links: Logarithmische Haufigkeitsverteilung delPfS in jedem Datensatz mit einer Bingrof3e von
4 HU. Rechts: VergroRerte Ansicht des SPR-Berdiohgrauen Kastens des linken Bilds.

In der Referenz sind nur die SPR der funf geweledien Materialien und Luft vorhanden. Die-
se sind durch die schwarzen Balken dargestellt, Ndsennebenho6hlen (SIC), weicher Knochen
(TBO) und fester Knochen (CBO) lassen sich jewaitem Balken zuordnen. Gehirn und Weich-
teilgewebe (STG) finden sich wegen ihrer sehr &heln SPR mit einer Differenz von 0,003 in
einem Balken wieder. Deshalb wurde dieser Bereggdogdert dargestellt.
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Betrachtet man die CT-basierten SPR der vier Mathptst zu erkennen, dass auch SPR kalku-
liert wurden, die im Referenzdatensatz nicht vodeemsind. Grund daftr sind die Limitationen
der Bildgebung. Glattungsfilter bei der CT-Bildrelstruktion fihren zu weichen Materialiiber-
gangen, an denen eigentlich harte Kanten vorkomtderzu kommt eine Voxeldiskretisierung
auf Grund des begrenzten Auflosungsvermégens €lieScans. Das klinisch angewendete Auf-
I6sungsvermdgen eines CT-Scans ist Ublicherweidat kdeiner am 2 mm entlang der Korper-
achse und 1 mm in Flachenrichtungen eines trarseerSchnitts durch den Koérper. Das fuhrt zu
einer Vermischung von Materialien in einem Voxegsabesonders bei Materialiibergangen mit
einem groRen SPR-Unterschied starken Einfluss muGénauigkeit der SPR-Bestimmung hat.
Weitere Abweichungen treten durch das Rauscherr @ildaufnahme auf. Durch die Uber-
schreibung der SPR mit den tatsachlichen SPR aremetrisch hochaufgeldsten CT-Scans,
konnte eine Referenz erzeugt werden, die die deftden Unsicherheiten bei der klinisch ange-
wendeten CT-Bildgebung (Bildrauschen, Kanteneffekimimiert.

Der Kurvenverlauf der HLUT-Methoden (SECT120 und N@79, blau) und der der
DECT-basierten SPR-Bestimmungsmethoden (Rho-SigrdaRino-Z, rot) sind jeweils sehr &hn-
lich. Auffallende Abweichungen der SPR in ahnliclf&PR-Bestimmungsverfahren treten im Be-
reich von 0,02 bis 0,12 zwischen MONO79 und SECTA20 MONO79 verzeichnet in diesem
Bereich mehr Voxel mit einem solchen SPR als SEOTSPR, die in diesem Bereich kalkuliert
werden, stammen grof3tenteils aus Bereichen, dieriiReferenz Luft enthalten. Die Bereiche; in
denen Luft eingeschlossen ist, sind im Kopf selinklind grenzen immer an Materialien, die
eine viel hohere CT-Zahl aufweisen. Die Glattunglén Bildgebung sorgt fur eine Verschiebung
der SPR von Luft zu héheren SPR. Durch die Bereafpndes DECT-Scans in ein pseu-
do-monoenergetisches Bild findet eine zusatzlich&t@g statt, die zu der Abweichung der
Kurven von MONO79 und SECT120 in diesem Bereiclrttiih

Die Materialien Gehirn und STG werden von allen Ieten gut dargestellt, wobei die
HLUT-Methoden ein etwas zu hohes SPR fiur die beidéaterialien vorhersagen. Mit
Rho-Sigma und Rho-Z ist fur beide Materialien nureeAnh&ufung an SPR auszumachen, da
sich die fur Gehirn und STG vorhergesagten SPRgeungfiigig unterscheiden. Das Material
TBO kann von allen Methoden dargestellt werden.-Blgma und Rho-Z bestimmen allerdings
mehr SPR die ndher am Referenzwert liegen alsadteb HLUT-Verfahren. Der Wert fir CBO
wird von SECT120 und MONO79 in keinem Voxel err¢ichuch Rho-Sigma und Rho-Z kdnnen
das theoretische SPR von CBO fur nur ca ein DrildelAnzahl der Referenzvoxel ermitteln. Bei



Ergebnisse und Diskussion 21

SIC liegt genau eine SPR-Anhaufung von Rho-SignthRino-Z auf dem Referenzwert. Zusatz-
lich ermitteln alle Methoden eine Anh&aufung von ¥bxmit einem SPR etwas hdher als das the-
oretische SPR von SIC. Die DECT-basierten Methddemen dies in zwei separate Anhaufun-
gen auf. Das ist ein Indiz fUr eine prazisere SRRtinmung durch DECT als mit MONO79 oder
SECT120. Eine genauere Materialbetrachtung wirébigenden Kapitel durchgefihrt.

4.2 Materialspezifische Auswertung

Fir die differenzierte Betrachtung der SPR-Vorhgessinzelner Materialien wird fur jedes Mate-

rial die Kontur aus dem Referenzdatensatz auf dieb&sierten SPR-Karten gelegt und jeweils
die Werte innerhalb der Kontur ausgewertet. In @dnbasierten SPR-Karten verbleiben so nur
Werte eines Materials, die theoretisch dasselbe &BRBen. Die Haufigkeitsverteilung der

CT-basierten SPR eines Materials in den jeweili§&R-Karten wurde in Abbildung 4.2 durch

Boxplots dargestellt.

Luft, SIC und CBO werden von allen vier SPR-Bestimgsmethoden nur mit hoher Abwei-
chung bestimmt. Das liegt allerdings nicht an destBnmungsmethode sondern wie schon er-
wahnt hauptsachlich an der CT-Bildrekonstruktione Blonturen dieser Materialien umfassen
immer kleine (Luft, SIC) oder schmale (CBO) Bereiclbiese Bereiche sind umschlossen von
Weichteilgewebe und Gehirn. Die Differenz der CThléa von Luft, SIC und CBO zu STG und
Gehirn liegen bei mehreren 100 HU. Die Glattungsfilund die Voxeldiskretisierung des
CT-Scans fuhren nicht zur Erhaltung von promineritaterialkanten, sondern gleichen die an
Materiallibergéangen grol3en Differenzen von CT-Zalkletig aneinander an. Das hat zur Folge,
dass die Minimal- (Luft, SIC) sowie MaximalwerteBO) der Materialen fur kleine Volumina
nicht erreicht werden. Diese Ungenauigkeiten thgéen sich auch auf die errechneten SPR.

Der weiche Knochen (TBO) wird am besten von Rha¥eigund am schlechtesten von den
HLUT-Methoden dargestellt. Dasselbe trifft auch @ilxs Gehirn zu, welches den grof3ten Anteil
im betrachteten Bereich des Kopfphantoms einninibet. Median von Rho-Sigma stimmt hier
mit dem Referenzwert Uberein. MONO79 und SECT12&len mit dem Median minimal um
0,01 vom Referenzwert des SPRs ab, was in der riyotioerapie schon eine zu grof3e Abwei-
chung darstellt.
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Abbildung 4.2: Die SPR-Verteilung in einer Materialkontur desféenzdatensatzes, die auf die verschiedenen
CT-basierten SPR-Karten Ubertragen wurde. Die Belk slie mittleren 50% der SPR eines Materials wtad wird
durch den Median in zwei Teile aufgeteilt. Die V\Hgis an den Boxen stehen fur den letzten Wert, megrhalb des
1,5 fachen Quartilabstandes liegt. Die durchgangige Linie zeichnet das gemessene SPR des Mateiial die
gestrichelte rote Linie stellt eine Abweichung @01 und die gepunktete rote Linie eine Abweichuog 0,02 zum
gemessenen Wert dar.

Das SPR des STG wird von Rho-Sigma und Rho-Z ingdeh zu Gehirn deutlich ungenauer
vorhergesagt. Interne Untersuchungen ergaben, diassSTG-Material im anthropomorphen
Kopfphantom nicht der Zusammensetzung des homog&iea-Materials fur die separate
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SPR-Bestimmung des Referenzwertes entsprach. DRsI8® STGs im Kopfphantom liegt bei
einem SPR von etwa 1,030 und stimmt damit genaudei Median des Datensatzes von
Rho-Sigma uberein.

Nach dieser Betrachtung lasst sich die Aussagéetretlass Materialien, die in grofen zusam-
menhangenden Volumen im Kdrper vorkommen, prazisdrergesagt werden kénnen als Mate-
rialien, die nur vereinzelt mit einem geringen Mfokn vorhanden sind. Die SPR einzelner Mate-
rialien lassen sich von den DECT-basierten Berecpsaigorithmen, besonders von Rho-Sigma,
praziser bestimmen als von den HLUT.

4.3 Gammaanalyse

Fir die Gammaanalyse (Kapitel 3.3) wird das betetehKopfphantom in drei Bereiche unter-
teilt.

- Bereich 1: mittlerer Nasenriicken bis Beginn des\Bé&ins

- Bereich 2: untere zwei Drittel des Stirnbeins

- Bereich 3 :Schadeldach

Beispielhaft sind transversale CT-Schnittbilder Bereiche in Abbildung 4.5 dargestellt.

Diese Bereiche wurden ausgewahlt, da die einzeBwhmchten der Bereiche &hnliche Gewe-
bestrukturen aufweisen. Im ersten Bereich sindevieiterschiedliche Gewebearten zu finden,
wodurch viele Ubergange zwischen den Materialigistenen. Der zweite Bereich wird von Ge-
hirnimitat dominiert, was von Schadelknochen umgeise Im letzten Bereich nimmt der Anteil
an Gehirn pro Schicht nach und nach ab und esmatar Knochenmaterial abgebildet.

Jede CT-basierende SPR-Karte wurde mit der Gamrysanait dem Referenzdatensatz fur un-
terschiedliche Kriterien verglichen. Als Abstandskiium wurden 0 mm als direkter Voxelver-
gleich und zusatzlich 1 mm verwendet. Das Prozéatkem wurde auf 1%, 2% und 3% vom
SPR von Wasser gesetzt. Wasser hat ein SPR vdsolemtsprechen 1% eineASPR = 0,01.
Fur jede CT-Schicht wurde die Ubereinstimmungshbastimmt und in Abbildung 4.4 aufgetra-
gen. Die Bereiche des Kopfphantoms sind in denik&afdurch senkrechte Striche abgegrenzt.

Eine Eigenschaft der Gammaanalyse lasst sich safierden Diagrammen erkennen: Je strenger
die verwendeten Kriterien sind, desto weniger Vdxestehen die Gammaanalyse. Die beiden
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Kurven der Ubereinstimmungsrate der HLUT-Methoden aie beiden Kurven der Uberein-
stimmungsrate der DECT-basierten SPR-Berechnungrhpdweils einen ahnlichen Kurvenver-
lauf. Dabei haben die Kurven der DECT-basierteneBlenung fir jedes Kriterium eine héhere
Ubereinstimmungsrate als MONO79 und SECT120. BemsnRho-Sigma erzielt bei dem Pro-
zentkriterium von 1% die beste Ubereinstimmung.néedler Methoden erreicht eine Uberein-
stimmungsrate von 100%, was verstandlich ist, dememein geglatteter und diskretisierter
CT-Datensatz mit einem Datensatz verglichen wultderausch- und glattungsfrei ist.

Voxel

b) Voxel

1500
1400
1300
1200

1100

Voxel

1000

Voxel

200 300 400 500 200 300
C) Voxel d) Voxel

Abbildung 4.3: a) Sagittale Ansicht des Kopfphantoms, mit Kenmctzeung der konturierten und ausgewerteten
CT-Schichten (oberhalb der roten Linie) und Einteg in drei festgelegten Bereiche (Abgrenzung dinlelue Li-
nien); b) Bereich 1 bestehend aus vielen unterdtibieen Gewebearten und -Uibergéngen; c) Bereigsshend aus
Uberwiegend homogener Gehhirnmasse; d) Bereiclstgend aus viel harten Knochen und mit steigeSdeicht-
nummer weniger Gehirn. Die Grauwerte reprasentidieiCT-Zahlen der Materialien.

Als nachstes werden die einzelnen Bereiche sepatedchtet. Der erste Bereich, bestehend aus
sehr unterschiedlichen Gewebearten und mit zahkeicGewebelbergangen, weist einen
sprunghaften Kurvenverlauf auf. Dies wird durch dielen abgebildeten Gewebearten und der
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hohen Anzahl an Materialgrenzen hervorgerufen. &m @ewebeibergangen findet eine Glattung
statt, bei der die einzelnen Voxel der berechn&eR-Karte ihre Referenzwerte nicht erreichen

kdnnen.
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Abbildung 4.4: Ubereinstimmungsrate der Gammaanalyse von dezr&ef mit den CT-basierten SPR-Karten fiir
jede CT-Schicht mit den Abstandskriterien 0 mm andm und den Prozentkriterien 1%, 2% und 3%. Deatik-
rechte Striche sind die drei festgelegten BerettldweKopfs dargestellt.

Dies &ndert sich im zweiten Bereich, der viel hoarags, von Knochenmaterial und Weichteil-
gewebe eingerahmtes Gehirn besitzt. In diesem &esind die Kurven der Ubereinstimmungs-
rate konstant und erreichen hohe Prozentwerte wnui93,7%. Betrachtet man hierzu in Abbil-
dung 4.2 die materialspezifische Auswertung desr@ghist zu erkennen, dass Gehirn besonders
von Rho-Sigma gut dargestellt werden kann. Deswegemt die Kurve der Ubereinstimmungs-
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rate von Rho-Sigma immer die besten Werte an. Abisildung 4.2 erhalt man auch die Erkla-
rung, warum MONO?79 fir das Prozentkriterium 1% e geringere Ubereinstimmungsrate
besitzt als SECT120. Die 1% Grenze ist durch dgrgbelte rote Linie in Abbildung 4.2 einge-
tragen. Der Gehirnmedianwert fir SECT120 liegt geaaf dieser Grenze. Die Werte fur MO-
NO79 liegen mehrheitlich tber der 1% Grenze, wodwreniger Voxel das Kriterium erfullen

konnen.

Im letzten Bereich nimmt der Anteil des Gehirnmialsrmit steigender CT-Schicht ab und der
Anteil an CBO steigt. Abbildung 4.2 zeigt, dass 8iR von CBO in dieser strukturellen Gege-
benheit des Phantoms nicht prazise dargestelltemekdnn. Steigt nun der Anteil dieses Materi-
als in den Schichten steigender Schichtnummer, evedie Ubereinstimmungsraten schlechter.

Aus der materialspezifischen Betrachtung und deni@aanalyse ist die Aussage zu treffen, dass
die DECT-basierten Berechnungsalgorithmen (bessnBép-Sigma) die Materialien des Refe-
renzdatensatzes praziser darstellen konnen aldLdid -Methoden.

4.4 WET-Betrachtung

Neben der Betrachtung der voxelweisen SPR-Bestimgnmstres fur die Anwendung von Bedeu-
tung die aufsummierten SPR (water equivalent treskn WET) entlang eines angenommenen
Strahlenverlaufs von Protonen zu begutachten. derj¢ransversalen Ebene wird bei derselben
x-y-Koordinate ein Punkt festgelegt, bis zu dem\WET aus derselben Einstrahlrichtung berech-
net wird. Eine Veranschaulichung des angenommeraorienstrahlverlaufs ist in Abbildung 4.5
beispielhaft fir eine Schicht aus jedem der drgligielegten Bereiche zu sehen.
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Abbildung 4.5: Fur jeden der drei festgelegten Bereiche istiierereprasentativen Schicht der theoretische \dérla
des Protonenstrahls bis zu einem festgelegten Ruumkh eine rote Linie dargestellt.
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Die relativen WET-Differenzen zwischen der Referenad der jeweiligen CT-basierten
SPR-Karte bezlglich der SPR der Referenz sincefie yierte CT-Schicht in Abbildung 4.6 dar-
gestellt.

- Bereich 1 ! Bereich 2 : Bereich 3

relative Differenz der WET in %

NUAR

0 50 100 150 200 250
CT-Schicht

| SECT120 — MONO79 — Rho-Sigma  — Rho-z|

Abbildung 4.6: Die relative Differenz der WET (Referenz abzilgliCT-basierter SPR-Karte) berechnet fir jede
vierte CT-Schicht.

In Bereich 1 (Bereich mit vielen Gewebelbergangerg in Bereich 3 (hoher Anteil harter Kno-
chen) ist die relative Differenz zur Referenz etwaf3 (bis zu 9%). Aufgrund der Glattungs- und
Vermischungseffekte lassen sich die einzelnen Geantdn nicht prazise vorhersagen, was zu
einer hohen Abweichung der WET fluhrt. Sobald dasvébe homogener wird (Bereich 2, der
hauptsachlich aus Gehirn besteht) wird die reldifeerenz sehr viel geringer.

Nach dieser vorgestellten Untersuchung ist es etwmaswartet, dass die HLUT-Methoden eine
geringere WET-Abweichung aufweisen als die DECTidréan Berechnungsmethoden, obwohl
diese Berechnungsmethoden die SPR der einzelneari®len praziser vorhersagen konnen.
Dies ist besonders gut in Bereich 2 zu erkennen.

Das Ergebnis scheint auf den ersten Blick im Wiglersh zu den Analysen in den vorherigen
Kapiteln zu stehen. Um das genauer zu betrachterdem fiir einzelne Schichten aus dem zwei-
ten Bereich das SPR und die WET uber den gesamtgnammenen Strahlenverlauf untersucht.
Abbildung 2.1 zeigt eine reprasentative SchichtBeiich 2.
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Abbildung 4.7: Oben: SPR-Profil einer Schicht aus Bereich 2 aanfl eines Strahls fiir jedes Voxel; Mitte:
SPR-Differenz von Referenz abziiglich der CT-basie@PR-Karte fur jedes Voxel; Unten: WET-Differezvai-
schen CT-basierter SPR-Karte und Referenz bis zwriligen Voxel.
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Anhand des SPR-Profils sieht man erneut sehr dbudie Schwachen der klinisch implementier-
ten CT-Bildrekonstruktion (Voxeldiskretisierung,vée Glattungseffekte). Die hohen Werte des
Knochens im Bereich 2 werden nicht erreicht, dakdiechendicke zu gering ist.

Trifft der virtuelle Protonenstrahl auf das Kopfptam muss er nach einer dinnen Hautschicht
zunachst den Schadelknochen durchdringen. Die SHRTBO und CBO werden von den
HLUT-Methoden einmal Uber- und einmal unterschdz. DECT-basierten Methoden hingegen
unterschétzen beide Knochenarten. Deswegen isAlagand der kumulativen SPR-Summe, die
der wasseraquivalenten Dichte bis zum ausgewatiamkt entspricht, zu der Referenz nach dem
Knochenmaterial bei den HLUT-Methoden geringerlk@dsden DECT-basierten Methoden. Aus
Strahlrichtung betrachtet hinter dem Knochen sghilgch nur noch homogenes Gehirnmaterial
an. Das SPR von Gehirn wird von den MONO79 und SEXOTzu hoch kalkuliert, Rho-Z schatzt
es zu niedrig ein und Rho-Sigma bestimmt das SPRweMit steigender Eindringtiefe des virtu-
ellen Protonenstrahls, nimmt die Abweichung der Wi6ih Rho-Z zur Referenz wegen des Un-
terschatzens des Gehirns zu. Die Differenz der W&T Rho-Sigma bleibt konstant. SECT120
und MONO79 haben bis zu Beginn des Gehirns die \MiEhiedrig kalkuliert. Durch das struk-
turelle Uberschatzen des Materials im Gehirn, kansie inre Abweichung der WET zur Refe-
renz mit steigender Eindringtiefe kompensieren.Nateva 7,5 cm durchdrungenem Gehirnmate-
rial haben die Referenz und MONO79 dieselbe WET. $HCT120 ist die zu durchdringende
Strecke im Gehirn etwas langer und kann nicht gdrestimmt werden, da sie in Strahlrichtung
hinter dem ersten sagittalen Schnitt des Phanteegs Wwelcher zu Schwankungen in den Be-
rechnung fuhrt.

Die bessere Berechnung der WET durch die HLUT-Mé#imoberuht auf einer rein zufalligen
Kompensation von Uber- und Unterschatzungen déoriatten SPR. Verlauft der Protonenstrahl
durch andere Gewebezusammensetzungen, ist eirrd&¥8d -Berechnung nicht garantiert.

Im Anhang sind dieselben Untersuchungen fir einkicBt aus dem Bereich 1 beigeflgt
(Abbildung 0.1). Dort sind deutlich die Glattungeste an Materialibergangen sichtbar. Auch
die geringere Abweichung der WET-Bestimmung der HitMethoden auf Grund Kompensation
der Uber- und Unterschatzung der einzelnen SP&sathtlich.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden vier Methoden zur Bestimmguies Bremsvermdgens relativ zu Wasser
(stopping power ratio, SPR) anhand von CT-Aufnahrbeamtglich ihrer Genauigkeit in der
SPR-Vorhersage untersucht. Zwei der Methoden benuatif einer Hounsfield Lookup-Tabelle
(HLUT) fiar eine 120 kVp Single-Energy-CT-AufnahmeSHCT120) und fir ein pseu-
do-monoenergetisches CT von #/k(MONO79), das aus einem Dual-Energy-CT berechnet
wurde. SECT120 und MONO79 sind derzeit klinischdan Universitats Protonentherapie Dres-
den implementiert. Die weiteren Methoden basierehder Ermittlung relevanter GréRen der
SPR-Berechnung tber ein Dual-Energy-CT. Die Methamte [Hinemohr et al., 2014] ermittelt
die Elektronendichte und die effektive KernladuradjddRho-Z). Die Methode von [Md&hler et al.,
2016] verwendet ebenfalls die Elektronendichte, evainstelle der effektiven Kernladungszahl
der atomare Wechselwirkungsquerschnitt berechned YRho-Sigma). Die dreidimensionalen
SPR-Karten der Methoden wurden mit der SPR-Kanesianthropomorphen Kopfphantoms
verglichen.

Bei allen CT-basierten Berechnungsmethoden sind-AR#eichungen zur Referenz auf Grund
von Limitationen in der Kklinisch verwendeten Bildomstruktion zu erkennen. Wegen Glattungs-
und Rauscheffekten sowie der Voxeldiskretisierueteh in Bereichen mit vielen Materialiber-
gangen grofRer Dichtegradienten starke AbweichurmyenReferenz auf. Eine Mdglichkeit um

den Einfluss der Limitation der Bildrekonstrukti@u verringern und trotzdem einen klinisch
verwendbaren CT-Scan zu erhalten, ware die Rekdagin zweier CT-Scans mit zwei unter-

schiedlichen Filterkernen. Mit dieser Variante kam klinischer CT-Scan fiur das Erstellen von
Diagnosen rekonstruiert werden und ein CT-Scanweitig Glattungseffekten fur die Berech-
nung der SPR.

Fir die Bestimmung der SPR einzelner Materialiezieten die DECT-basierten Methoden ge-
nauere Ergebnisse als die HLUT-Methoden. Am belséem Rho-Sigma-Methode die SPR vor-
hersagen. Diese Methode eignet sich besondersiigutiie SPR von homogenen Materialien zu
bestimmen. Fir inhomegene Materialien sind die Emgse unpraziser, aber im Vergleich zu der
SPR-Berechnung der anderen Methoden am besten.

Die HLUT-Methoden kdnnen die SPR nicht so exakt eiee DECT-basierten Methoden bestim-
men. Bei der Betrachtung der klinisch relevantedf¥8rder Wasser aquivalenten Dichte erzielen
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die HLUT-Methoden hingegen prazisere Ergebnisses& Ergebnis liegt jedoch lediglich an der
Wahl des Protonenwegs durch das Gewebe. Die HLUThdtien Uber- und Unterschatzen die

SPR der einzelnen Materialien, was in dieser Bbtrang zu einer gunstigen Kompensation der
Ungenauigkeiten fuhrt. In anderen Koérperregiongraig Grund eines anderen Gewebeaufbaus
diese Kompensation nicht zwingend gegeben.

Mit Rho-Sigma wurde eine Methode entwickelt, die §PR unabhangig vom Gewebeaufbau
prazise anhand eines CT-Scans vorhersagen kanrdié&JAbweichungen der SPR-Bestimmung

zu minimieren, muss die CT-Bildrekonstruktion vestert werden, damit der Einfluss von Glat-
tungseffekte an Materialibergangen mit groRen Bmtadienten verringert wird. Dann ware

Rho-Sigma auch fiir Materialien kleiner Voluminadier Lage, die SPR exakt zu bestimmen.
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Anhang
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Abbildung 0.1: Oben: SPR-Profil einer Schicht aus Bereich ll¢vimterschiedliche Materialien und Materialiiber-
gange hoher Dichtegradienten) entlang eines Stfahiedes Voxel; Mitte: SPR-Differenz von Refereatzziiglich
der CT-basierten SPR-Karte fiir jedes Voxel; UnWHET-Differenz zwischen CT-basierter SPR-Karte urefeR

renz bis zum jeweiligen Voxel.
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Gewebearten und -Ubergangen; c) Bereich 2 bestelmmsl Uberwiegend homogener
Gehhirnmasse; d) Bereich 3 bestehend aus viel rhakeochen und mit steigender
Schichtnummer weniger Gehirn. Die Grauwerte remiésen die CT-Zahlen der Materialien. 24

Abbildung 4.4: Ubereinstimmungsrate der Gammaanalyse von derer®&e mit den

CT-basierten SPR-Karten fur jede CT-Schicht mit édrstandskriterien 0 mm und 1 mm und
den Prozentkriterien 1%, 2% und 3%. Durch senkeectriche sind die drei festgelegten
Bereiche des Kopfs dargestelll. ..........oooeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiee e erreee e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeaaeeas 25

Abbildung 4.5: Fir jeden der drei festgelegten Bereiche istimerereprasentativen Schicht der
theoretische Verlauf des Protonenstrahls bis zameifestgelegten Punkt durch eine rote Linie
ArgEStelll. ... et e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e aaaaaaas 26

Abbildung 4.6: Die relative Differenz der WET (Referenz abzUlgliCT-basierter SPR-Karte)
berechnet flr jede vierte CT-SCHICKL........ o eereeiiiiiiiiiiiiiiirii e 27
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Abbildung 4.7: Oben: SPR-Profil einer Schicht aus Bereich 2amgfleines Strahls fir jedes
Voxel; Mitte: SPR-Differenz von Referenz abziglider CT-basierten SPR-Karte fur jedes
Voxel; Unten: WET-Differenz zwischen CT-basiertePRSKarte und Referenz bis zum

JEWEIIIGEN VOXEL. .t n e e e e e e e e e e e e e aeeeeaaeeaaaaaanaaeans 28

Abbildung 0.1: Oben: SPR-Profil einer Schicht aus Bereich 1llévimterschiedliche Materialien
und Materialibergange hoher Dichtegradienten) egtleines Strahls fir jedes Voxel; Mitte:
SPR-Differenz von Referenz abzlglich der CT-basierBPR-Karte fir jedes Voxel; Unten:
WET-Differenz zwischen CT-basierter SPR-Karte urdelRenz bis zum jeweiligen Voxel....... 33
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